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摘 要 
背景：在正常生理状态下，血小板和血管内皮细胞表面均带有不等量的负
电荷，血管内皮细胞和血小板表面通过负电荷相互排斥可防止血小板与血管内
壁的接触，保持血流通畅。在血管壁内外侧之间存在着跨血管壁电势差
（Transvascular electric potential，TVEP），当血管受损时，血管伤口周围的电势
发生改变，形成指向伤口方向的损伤电场（Injury-induced electric field，IIEF）。
本课题组的前期研究发现，在生理性止血过程中，该损伤电场可促进血小板聚
集。因此我们推断正电荷物质可以促进血小板聚集，从而加速止血过程。 
目的：本实验以 KM 小鼠肠系膜小血管为研究对象，采用电生理
（Electrophysiological）和活体成像技术（Intravital imaging technique）来阐明正
电荷物质是否可以促进血小板聚集。 
结果： 
1.验证了血管跨血管壁电势差及损伤电场的存在，并测量了它们的数值：
KM小鼠肠系膜小动、静脉跨血管壁电势差（TVEP）分别为-2.81± 0.09 mV、-
3.08± 0.10 mV，损伤处跨血管壁电势差为-0.37± 0.06 mV。 
2. 向小鼠肠系膜小血管上滴加带正电荷的季铵盐溶液可以引起血流停止，
且季铵盐碳链越长（疏水性越强）引起血流停止的最低浓度越低。而且，用压
力泵通过玻璃微电极向肠系膜小血管上局部定量滴加带正电荷的季铵盐溶液，
碳链越长的季铵盐溶液促使血小板聚集面积越大。 
3.在小鼠剪尾实验中，带正电荷的季铵盐溶液可以减少鼠尾出血时间。季
铵盐碳链越长，出血时间越短。 
4. 在血管壁外加入带正电荷的季铵盐溶液可以升高血管壁内侧的电势，季
铵盐碳链越长，血管壁内侧的电势升高越显著。 
5. 在血管壁外加入带正电荷的季铵盐溶液可以降低血管的跨血管壁电势差，
季铵盐碳链越长，血管的跨血管壁电势差降低越显著。 
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结论： 
以上结果表明，正电荷物质通过促使血管壁内侧电势升高而降低跨血管壁
电势差，从而改变血管周围的内源性电场，促进血小板聚集而起到减少出血时
间的作用。 
关键词：正电荷物质  血小板  跨血管壁电势差   
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Abstract 
Background: Under normal physiological condition, negative charges on the surface 
of platelets and vascular endothelial cells prevent the circulating platelets to adhere to 
the blood vessel. It has been shown that the intimae of blood vessel has negative 
transvascular electric potential (TVEP) with respect to the adventitia. When a vascular 
injury happens, the injury short-circuits the TVEP and induces an electric field (EF) 
that is originated from the injured site. Previous results from this laboratory has 
demonstrated that this injury-induced EF facilaciates the platelet aggregation at the 
injury site. Therefore we infer that positively charged material might promote platelet 
aggregation. 
Objective: Using electrophysiological and intravital imaging techniques to 
illustrate whether the positively charged material can promote platelet aggregation in 
mesenteric blood vessels of KM mice. 
Results: 
1. We verified the existence of the TVEP, which was -2.81 ± 0.09 mV for small 
mesenteric arteries, -3.08 ± 0.10 mV for the veins and 0.37 ± 0.06 mV at the injury 
site. 
2. Positively charged quaternary ammonium salt solution could stop the blood 
flow: the longer the carbon chain（the stronger of the hydrophobicity）of quaternary 
ammonium salt, the larger the area of platelet aggregation. 
3. Positively charged quaternary ammonium salt solution could reduce the 
bleeding time of the tail: the longer the carbon chain of quaternary ammonium salt, 
the shorter the bleeding time of the tail. 
4. Positively charged quaternary ammonium salt solution increased the electric 
potential in the intimae of blood vessels: the longer the carbon chain of quaternary 
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ammonium salt, the more increase in the electric potential in the intimae of the blood 
vessels. 
5. Positively charged quaternary ammonium salt solution decreased the TVEP: 
the longer the carbon chain of quaternary ammonium salt, the more significant 
decrease in the electric potential in the intimae of the blood vessels. 
Conclusion: 
The above results implied that positively charged material could promote platelet 
aggregation and reduce the bleeding time by decreasing the TVEP and increasing 
electric potential in the intimae of the blood vessels. 
Keywords: positively charged material; platelet; TVEP 
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缩略语索引 
缩略语 英文全称 中文含义 
PD Potential difference 电势差 
EF Electric field 电场 
EEF Endogenous electric fields 内源性电场 
DC Direct current 直流电 
DC EF direct current electrical field 直流电场 
TEP Transepithelial potential difference 跨上皮电势 
TVEP Transvascular electric potential 跨血管壁电势差 
EAEF External applied electric field 外加电场 
IIEF Injury-induced electric field 损伤电场 
vWF von willebrand factor 血管性假血友病因子 
GP glycoprotein 糖蛋白 
TXA2 thromboxane A2 血栓烷 A2 
P2Y receptors purinergic G protein-coupled receptors G 蛋白偶联嘌呤受体 
5-HT 5-hydroxytryptamine 五羟色胺 
PAF platelet activating factor 血小板活化因子 
OCS open canalicular system 开放管道系统 
DTS dens tubular system 致密管道系统 
ATP adenosine triphosphate 三磷酸腺苷 
ADP Adenosine diphosphate 二磷酸腺苷 
VEC vascular endothelial cell 血管内皮细胞 
ET endothelin 内皮素 
PGI2 prostacyclin 前列环素 
PF3 platelet factor3 血小板第 3 因子 
SA sialic acid 唾液酸“N-乙酰基神经氨酸” 
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第一章 前言 
1.1 出血与生理性止血 
1.1.1 出血 
出血在日常生活中在所难免，尤其是医院的手术治疗、日常生活中的突发
性创伤等原因都容易导致出血[1]。在正常情况下，由小血管损伤后所引起的轻
微出血在几分钟内就会自行停止，对人伤害不大。而由手术治疗或者重度创伤
所导致的大量出血，由于人自身机制无法控制，从而不会自行停止，这种大量
且不受控制的出血对人伤害很大甚至会危及生命[2]。过度失血是意外事故致死
的主要原因之一，也是医院手术治疗过程中的常见并发症之一[2]。无法控制的
出血是日常生活中、手术治疗以及现代战争中所面临的主要问题，有效的止血
控制一直是当今医学界研究的重点和热点[3]。 
1.1.2 生理性止血 
在正常情况下，小血管损伤后所引起的出血在几分钟内会自行停止，这种
现象被称为生理性止血（Physiological hemostasis）。临床上常用采血针刺破指尖
或耳垂，然后使血液自然流出，然后测定出血持续的时间，这段时间被称为出
血时间（Bleeding time），正常出血时间为1～3分钟[4]。出血时间的长短可以反
映生理性止血功能的状态。 
1.1.3 生理性止血和血液凝固过程 
生理性止血是机体重要的保护机制之一，是多种因子和机制相互作用的结
果。生理性止血过程主要由以下三个时相组成：血管挛缩、血小板血栓形成以
及纤维蛋白凝块的形成与维持。 
首先是受损血管的挛缩，使局部血流量减少，若破损不大，可使血管破口
封闭。引起血管挛缩的原因，除损伤性刺激反射性地使血管收缩外，还有损伤
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处的血管内皮细胞以及粘附于损伤处的血小板释放一些缩血管物质，如5-羟色
胺（5-HT）,血栓烷A2 （ThromboxaneA2，TXA2）等使血管收缩；其次是血管
内膜损伤后暴露的内膜下组织可以激活血小板，使血小板粘附于血管破损处，
黏附于血管破损处的血小板，受到刺激后释放腺苷二磷酸( ADP) 、纤维蛋白原、
5-羟色胺、凝血酶敏感蛋白等活性物质， 在此之外还能释放出临时合成的物质，
例如血栓烷 A2 ，从而引发大量血小板聚集，形成一个松软的止血栓堵塞伤口，
实现初步止血[5]；与此同时，血浆中的凝血系统被激活，通过内源性和外源性
两条凝血途径启动机体内的凝血过程。内源性凝血途径是指其参与形成止血栓
的因子全部来自机体血液中， 通常是由于血液与带负电的异物表面物质接触而
启动。外源性凝血途径则由血液之外的组织因子(tissue factor，TF) 暴露于血液
中而随之启动的凝血过程。内源性和外源性两条凝血途径都能形成凝血酶原酶
复合物，凝血酶原酶复合物可以激活凝血酶原，使之形成凝血酶，而凝血酶又
可作用于纤维蛋白原，使之转变为纤维蛋白，可溶的纤维蛋白原转变为不溶的
纤维蛋白多聚体，形成纤维蛋白网加固血栓达到二期有效止血。最后纤维组织
增生，长入血凝块，达到永久性止血[4]。在此同时，在血浆中也出现了生理性
抗凝与纤维蛋白溶解过程，以防止血凝块不断增大和凝血过程的蔓延（图1.1）。 
虽然生理性止血过程分为血管挛缩、血小板血栓形成以及纤维蛋白凝块的
形成与维持三个过程，但是它们相继发生并相互密切关联。血管收缩导致的血
流减慢使血小板的黏附得以易于实现，激活后的血小板释放的TXA2和5-HT等
生理活性物质可以促进血管收缩。活化后的血小板在血液凝固过程中又可促进
凝血因子的激活，加速促进凝血过程。在血液凝固过程中由凝血酶原活化产生
的凝血酶可以促进血小板在血管壁上的黏附及血小板的活化。 
由此可见，血小板与生理性止血和血液凝固的各个过程都有密切关系，因
此，血小板在生理性止血和血液凝固过程中处于中心地位。当血小板功能降低
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或者数量下降时，就会导致出血时间延长。因此，对于血小板的生理特性及功
能研究一直是生理性止血和血液凝固过程中的重点。 
 
图 1.1 生理性止血过程 
Figure 1.1 The physiological hemostasis 
1.2 血小板概述 
1.2.1 血小板的生成和调节 
在心血管系统内循环流动的血液由血细胞和血浆组成，血细胞包括血小板
（Platelet 或 Thrombocyte）、白细胞和红细胞三类细胞。它们都起源于造血干细
胞。血小板是从骨髓中成熟的巨核细胞（Megakaryocyte）胞浆裂解脱落下来的
具有生物活性的小块胞质，这些具有生物活的小块胞质称为前血小板，它们随
后离开骨髓静脉窦进入肺脾等器官部位，形成最终正常循环血小板[6]。无细胞
核，仅有细胞质成分。 
血小板生成素（thrombobopoietin，TPO）主要调节血小板的生成，TPO 可
以促进巨核细胞的增殖、分化和成熟，TPO 调节血小板数量的方式主要是通过
增加巨核细胞的数量和体积来实现的。研究表明，TPO 还可以有效的调节化疗
等手术引起的血小板数量的减少和持续时间[7]。除了血小板生成素外，白细胞
介素—Ⅱ也可以调节血液中的血小板数量，它通过促进造血干细胞增殖分化、
诱导巨噬细胞的成熟来提高血小板数量[8]。CD8+细胞毒 T 细胞对巨核细胞生长、
分化、成熟有抑制作用,促使巨核细胞释放血小板数量减少,从而导致血小板生成
不足[9]。 
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